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1. ABREVIATURAS  
 
▪ AV: Agudeza visual. 
▪ CCG: Capa de células ganglionares 
▪ CFNR: Capa de fibras nerviosas de la retina 
▪ CSF: Función de sensibilidad al contraste. 
▪ CV:  Campo visual 
▪ Cz: Central 
▪ EDSS: Escala ampliada del estado de discapacidad (Expanded Disability Status Scale) 
▪ EM: Esclerosis múltiple. 
▪ ETDRS: Estudio del tratamiento precoz de la retinopatía diabética (Early Treatment 
Diabetic Retinopathy Study) 
▪ Fz: Frontal 
▪ GDx-VCC: Polarimetría laser 
▪ HFA: Analizador de campo Humphrey (Humphrey Field Analizer) 
▪ ILM: Membrana limitante interna (Inner Limiting Membrane) 
▪ IPL: Capa plexiforme interna (Inner Plexiform Layer) 
▪ MAVC: Mejor agudeza visual corregida. 
▪ MD: Desviación media 
▪ mfERG: Electrorretinograma multifocal 
▪ MSQOL: Calidad de vida en la esclerosis múltiple (Multiple Sclerosis Quality of Life) 
▪ NFI: Indicador de fibras nerviosas (Nerve Fiber Indicator) 
▪ NO: Neuritis óptica 
▪ NRMSE: Error cuadrático medio normalizado (Standardized Root-Mean-Square Error) 
▪ OCT: Tomografía de coherencia óptica (Optical Coherence Tomography) 
▪ PET: Tomografía por emisión de positrones (Positron Emission Tomography) 
▪ PEV: Potenciales evocados visuales 
▪ PHG: Prueba del hemicampo del glaucoma 
▪ PIO: Presión intraocular 
▪ PSD: Desviación estándar del patrón 
▪ Pz: Parietal 
▪ RM: Resonancia magnética  
▪ SC: Sensibilidad al contraste. 
▪ SD: Desviación estándar 
▪ SPECT: Tomografía por emisión de fotón único (Single Photon Emission Computed 
Tomography) 
▪ SVM: Máquinas de vectores de soporte (Support Vector Machine) 
▪ VC: Visión cromática 




















































El objetivo de esta tesis doctoral es evaluar la capacidad de discriminar entre sujetos sanos y 
pacientes con esclerosis múltiple (EM) mediante técnicas de aprendizaje automático utilizando 
datos de tomografía de coherencia óptica (OCT). Por otro lado, se ha estudiado si un método de 
análisis novedoso aumentaría el valor diagnóstico del electrorretinograma multifocal (mfERG) 
en el diagnóstico de la EM en etapa temprana. 
2.2 Metodología 
 
Se estudiaron diversas cohortes de sujetos sanos y pacientes con EM. Se utilizó el dispositivo 
Triton (Topcon, Japón) con un protocolo de OCT de campo amplio que se centra tanto en la 
mácula (ETDRS: exploración del estudio de retinopatía diabética de tratamiento temprano) 
como en el área peripapilar (TSNIT: exploración temporal-superior-nasal-inferior-temporal). Se 
empleó también el OCT Cirrus High Definition del que se extrajeron los valores de capa de fibras 
nerviosas de la retina (CNFR) del protocolo “optic disc 200x200” y los espesores de retina y capa 
de células ganglionares (CCG) del protocolo “macular cube 512x512”. 
 
Se registraron los valores de latencia de la onda P100 obtenida mediante potenciales evocados 
visuales (PEV) y la amplitud y latencia de las ondas N1 y P1 obtenidas con mfERG. Se utilizó el 
análisis estándar basado en latencias y amplitudes y un nuevo método para evaluar el error 
cuadrático medio normalizado (FNRMSE) entre las señales del modelo y los registros mfERG. 
 
Se analizó la función visual mediante la medición de la visión cromática (con test de Ishihara), 
de la sensibilidad al contraste (CSV-1000), de la agudeza visual (con optotipos de Snellen y 
ETDRS) y campo visual. 
2.3 Resultados 
 
En los pacientes con EM, la OCT reveló una correlación moderada entre el aumento de EDSS y 
el adelgazamiento de la CFNR y este a su vez se correlacionó moderadamente con una menor 
calidad de vida. El anillo 3 del mfERG es el que mejor discrimina entre sujetos sanos y con EM, 
no obstante, el nuevo análisis de señal basado en el error cuadrático medio muestra un poder 
de discriminación mayor que el método estándar. 
En análisis mediante support vector machine (SVM) sugiere que la variable más discriminante 
es el grosor total de GCL ++ (entre la membrana limitante interna y los límites de la capa nuclear 
interna), evaluada en el área peripapilar. 
A excepción de la GCL+ (entre CFNR y los límites de la capa nuclear interna) que muestra un 
adelgazamiento continuo a lo largo de la vida, el resto de las capas de la retina parece 







Los pacientes con esclerosis múltiple presentan una pérdida axonal progresiva de la capa de 
fibras nerviosas. Es posible clasificar sujetos controles sanos y pacientes con EM sin episodios 
previos de neuritis óptica, aplicando técnicas de aprendizaje automático para detectar la 
















































3. RELACIÓN DE PUBLICACIONES QUE COMPONEN LA TESIS  
 
A continuación, se incluye una breve presentación de cada trabajo justificando su unidad 
temática: 
1. Elisa Viladés, Amaya Pérez-del Palomar, José Cegoñino, Javier Obis, María Satue, Elvira 
Orduna, Luis Emilio Pablo, Marta Ciprés, Elena Garcia-Martin. Physiological changes in 
retinal layers thicknesses measured with swept source optical coherence tomography. 
Plos One 2020. In press 
 
Se trata de un estudio traslacional observacional que incluyó a 463 sujetos sanos, y en 
el que el objetivo principal fue evaluar los cambios fisiológicos relacionados con la edad 
en todas las capas de la retina, tanto en el área macular como peripapilar. 
 
Se realizó una exploración con el instrumento Triton swept-source (fuente de barrido) 
de tomografía de coherencia óptica (SS-OCT) (Topcon Corporation, Japón) mediante el 
protocolo amplio (“wide”) (con un campo de exploración de 12x9 cm). Este protocolo 
permite medir el espesor de las siguientes capas: espesor total de la retina (desde la 
membrana limitante interna -ILM- hasta el límite del epitelio pigmentario de la retina), 
capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR), entre la ILM y el límite de la capa de células 
ganglionares (CCG); capa de células ganglionares  (GCL+), entre CFNR y los límites de la 
capa nuclear interna; y GCL ++ (entre ILM y el límite de la capa nuclear interna), y 
coroides (desde la membrana de Bruch hasta la interfaz coroidea-escleral). 
 
Se comparó el espesor medio en cuatro grupos de edades: Grupo 1 (71 sujetos sanos de 
entre 20 y 34 años); Grupo 2 (65 individuos sanos de 35 a 49 años), Grupo 3 (230 
controles sanos de 50 a 64 años) y Grupo 4 (97 sujetos sanos de 65 a 79 años). 
 
El adelgazamiento más significativo de todas las capas de la retina se registró durante la 
4ª década de vida, especialmente en el cuadrante temporal superior en CFNR, GCL ++ y 
el espesor total de la retina (p≤0,001); y temporal superior, temporal inferior y mitad 
temporal en la capa coroidea (p<0,001). Curiosamente, se observó un engrosamiento 
significativo de la CFNR hasta la 3ª década de vida en las mitades temporal superior 
(p=0,001), inferior (p<0,001) y temporal (p=0,001), y también en la mitad nasal en la 
capa coroidea (p=0,001). 
 
Exceptuando la CFNR, que presentó un engrosamiento hasta la tercera década de vida, 








2. Carlo Cavaliere, Elisa Vilades, María Concepción Alonso-Rodríguez , María Jesús 
Rodrigo, Luis Emilio Pablo, Juan Manuel Miguel, Elena López-Guillén, Eva María Sánchez 
Morla, Luciano Boquete, Elena Garcia-Martin. Computer-aided diagnosis of multiple 
sclerosis using a support vector machine and optical coherence tomography features. 
Sensors (Basel) 2019;19(23):5323 
 
Se trata de un estudio traslacional observacional que incluyó a 48 sujetos sanos y 48 
pacientes con EM de fenotipo remitente-recurrente (RR) sin episodios previos de 
neuritis óptica. El objetivo fue evaluar la capacidad diagnostica en la EM analizando 
únicamente datos de OCT con una suppor vector machine (SVM) como clasificador 
automático. 
 
Las mediciones de espesores de CNFR, CCG y coroides a nivel peripapilar y macular se 
realizaron con SS-OCT (Triton, Topcon).  Basándonos en el análisis del área bajo la curva 
del operador-receptor (AUC), se seleccionaron las tres variables con mayor capacidad 
discriminante para formar el vector de características. Éstas fueron el espesor total de 
la capa GCL++ (desde la membrana limitante interna a la capa nuclear interna), y los 
sectores interior y exterior nasales de la rejilla ETDRS (Estudio del tratamiento precoz de 
la retinopatía diabética) macular. 
 
Se utilizó el AUCCLASSIFIER y el coeficiente de correlación de Matthew para evaluar el 
rendimiento de la clasificación, obteniendo una sensibilidad de 0,890, una especificidad 
de 0,920, una exactitud de 0,910 y un AUCCLASSIFIER de 0,970. 
 
Nuestros hallazgos sugirieron que el análisis mediante técnicas de aprendizaje 
automático es capaz de clasificar sujetos control y pacientes con EM incluso sin 
episodios previos de neuritis óptica, como técnica para estudiar la neurodegeneración 
estructural de la retina. 
 
Por otro lado, nuestro estudio demuestra que las capas de la retina se adelgazan a partir 
de los 40 años, y se ha observado en el análisis comparativo por sexos, que en los 
hombres sanos existe un adelgazamiento de los sectores interno y externo de la macula, 
al contrario que las mujeres, donde observamos un engrosamiento, probablemente 
relacionado con los cambios maculares asociados a la edad, con factores hormonales 
(estudios previos demuestran el papel neuroprotector de los estrógenos) e incluso con 
un posible acumulo de líquido macular. 
 
Estos hallazgos han sugerido que la EM-RR es más agresiva en hombres, ya que 
acumulan una mayor discapacidad en menos tiempo que las mujeres de su misma edad 








3. Luciano Boquete, Elena López-Guillén, Elisa Vilades, Juan Manuel Miguel-Jiménez, Luis 
Emilio Pablo, Luis De Santiago, Miguel Ortiz del Castillo, María Concepción Alonso-
Rodríguez, Eva María Sánchez Morla, Almudena López-Dorado, Elena Garcia-Martin. 
Diagnostic ability of multifocal electroretinogram in early multiple sclerosis using a 
new signal analysis method. PLoS One 2019;14(11): e0224500. 
 
Se trata de un estudio traslacional observacional con el objetivo principal de determinar 
si un nuevo análisis de señales podría incrementar la capacidad diagnostica del 
electrorretinograma multifocal (mfERG) en pacientes en estadios iniciales de EM-RR. 
 
Las mediciones de los kernels de mfERG se obtuvieron con el dispositivo Retiport 
Retiscan de Roland, de acuerdo con los estándares de la Sociedad Internaciones de 
Electrofisiología Clínica de la Visión (ISCEV). Se realizó un registro de ambos ojos de 
forma monocular y aleatoria, en 15 sujetos con diagnóstico de EM-RR inferior a 12 
meses y sin episodios previos de neuritis óptica, junto a 6 controles sanos. 
 
Se compararon dos métodos de análisis de los registros de mfERG: a) método estándar 
basado en las amplitudes y latencias de medición de ondas N1 y P1, y b) método de 
promediado de la base de datos de controles. 
 
Observamos que solo la amplitud de N1 discriminó significativamente entre controles y 
pacientes con EM (prueba U de Mann-Whitney) en el anillo 3 (p = 0,023) y el cuadrante 
inferonasal (p = 0,036), no obstante, el anillo 2 es la región del campo visual con mayor 
capacidad de discriminación. 
 
El valor NRMSE (error cuadrático medio normalizado) entre las señales del modelo y los 
registros mfERG sintetiza en un solo parámetro la comparación de las formas de la onda, 
en vez de utilizar los 4 parámetros del método tradicional. En el estudio de las diferentes 
regiones la FNRMSE supera o iguala (cuadrante IN) el valor medio en el método estándar. 
Los valores de FNRMSE en los controles superaron los valores obtenidos de las señales de 
EM, ya que la señal del modelo se construye a partir de señales de control. 
 
Con este nuevo método de análisis de señal de mfERG, observamos que la región que 













4. Elena Garcia-Martin, Jose Ramón Ara, Jesus Martin, Carmen Almarcegui, Isabel 
Dolz , Elisa Vilades, Laura Gil-Arribas, Francisco Javier Fernandez, Vicente Polo, Jose 
Manuel Larrosa, Luis Emilio Pablo, Maria Satue. Retinal and optic nerve degeneration 
in patients with multiple sclerosis followed up for 5 years. Ophthalmology 2017; 
124(5):688-696. 
 
Se trata de un estudio prospectivo longitudinal realizado en 50 sujetos sanos y 102 
pacientes con EM-RR. El objetivo fue evaluar los cambios estructurales y funcionales a 
lo largo de 5 años de seguimiento. 
 
Todos los participantes se sometieron a un examen neuro-oftálmico completo, 
incluyendo evaluación de la agudeza visual con mejor corrección mediante el optotipo 
de Snellen, visión del color, campo visual (CV), evaluación de los reflejos pupilares y la 
motilidad ocular; examen del segmento anterior, medición de la presión intraocular 
(PIO) con el tonómetro de aplanación de Goldmann y evaluación de la morfología papilar 
mediante examen funduscópico y OCT, polarimetría láser (GDx-VCC) y potenciales 
evocados visuales (PEV). Además, se evaluó la puntuación de la Escala Expandida del 
Estado de Discapacidad (EDSS), la duración de la enfermedad, los tratamientos 
prescritos, los episodios previos de neuritis óptica y la calidad de vida (utilizando la 
puntuación de la Escala de Calidad de Vida de Esclerosis Múltiple de 54 ítems [MSQOL-
54]). Cada año durante 5 años, los pacientes fueron reexaminados y se registraron los 
cambios en todos los parámetros. Un aumento mayor o igual de 0,5  en la puntuación 
de la EDSS durante el seguimiento se consideró una señal de progresión de la 
enfermedad. 
En general, en nuestra población, se observó un incremento significativo de la EDSS tras 
5 años, así como un empeoramiento de la calidad de vida. En cuanto a los parámetros 
estructurales la CFNR peripapilar y macular y de la CCG, se vieron significativamente 
reducidas tras los 5 años de seguimiento, en ambos grupos, siendo el adelgazamiento 
significativamente mayor en el grupo de EM-RR que en el grupo control. Por otro lado, 
observamos un aumento significativo de la latencia de la onda P100 en los sujetos con 
EM-RR con respecto a los controles. 
 
También observamos que los cambios estructurales de la OCT no se correlacionan con 
los cambios funcionales (AV, CV, etc), pero si con la EDSS y la calidad de vida, aunque 
estos parecen no correlacionarse con la polarimetría laser, Además, observamos que, 
tras 5 años, los cambios funcionales y estructurales no han mostrado diferencias 
significativas entre los pacientes que previamente habían padecido episodios de neuritis 
óptica. 
 
El hecho de que los parámetros funcionales no mostrasen un cambio significativo 
durante el seguimiento sugiere que la pérdida de espesor de la CFNR detectada 
mediante la OCT no es lo suficientemente grave como para afectar la funcionalidad o 
que existen mecanismos compensatorios que podrían atenuar los efectos 




evaluación de la agudeza visual o el campo visual. Nuestros resultados sugieren que a 
pesar de la utilidad diagnostica de la onda P100 de los PEV, no es una variable tan 
sensible como la OCT, ya que tras 5 años de seguimiento se registraron pequeñas 
variaciones de amplitud y latencia en los sujetos control y solo un aumento significativo 






















































































El tema principal de las cuatro publicaciones que componen esta tesis doctoral se basa en el 
análisis de las principales estructuras oculares (nervio óptico, capas de la retina y coroides), los 
parámetros funcionales (tales como, agudeza visual, sensibilidad al contraste, campo visual y 
percepción del color), y los test electrofisiológicos (potenciales evocados visuales y 
electrorretinograma multifocal) en pacientes con Esclerosis Múltiple (EM). 
En España, en 2016 aproximadamente 1 millón de personas (2.08% de la población) se veían 
afectadas por alguna patología neurodegenerativa, especialmente por las enfermedades de 
Alzheimer, Parkinson, o EM. La previsión demográfica en nuestro país estima que en 2050 habrá 
16.000.000 de personas mayores de 65 años, lo que supondrá un incremento de pacientes 
afectados por alguna de estas patologías. 
Las enfermedades neurodegenerativas se caracterizan por la muerte neuronal, si bien su 
etiología es diferente en cada patología: en el caso de la EM se trata de una muerte 
inmunomediada, en el caso de la enfermedad de Parkinson se trata de una alteración de los 
circuitos dopaminérgicos. Esta pérdida neuronal es la precursora de la discapacidad funcional y 
síntomas clínicos que condicionaran la vida del paciente. 
El abordaje de las enfermedades neurodegenerativas supone un gran reto debido a factores 
sociológicos y técnicos, como el incremento de la esperanza de vida, factores socioeconómicos, 
el incremento de los costes sanitarios o el debilitamiento de la inversión social y sanitaria 
pública. Todos estos factores suponen un desafío a nivel humano, social y económico, tanto para 
pacientes como para profesionales sanitarios e investigadores. 
En la actualidad, no existe un único marcador para el diagnóstico de las enfermedades 
neurodegenerativas, siendo necesario una batería de pruebas, como la resonancia magnética 
(RM), la punción lumbar y otras no exentas de riesgo debido al uso de marcadores radiactivos, 
como la tomografía por emisión de fotón único (SPECT) y la tomografía por emisión de 
positrones (PET).  
Sin embargo, no es infrecuente que las lesiones observadas en las pruebas mencionadas 
anteriormente solo justifiquen una pequeña fracción de los síntomas y progresión de la 
enfermedad que presentan estos pacientes, lo que se conoce como la paradoja clínico-
radiológica.  
Son muchos los estudios publicados en la última década que han demostrado la evidencia de un 
adelgazamiento de la capa de fibra nerviosas de la retina (CFNR) a nivel del nervio óptico, así 
como de la capa de células ganglionares (CCG) a nivel macular. Además, este perdida neuronal 
y axonal se ha correlacionado con la progresión y empeoramiento de la calidad de vida. Este 
análisis es posible gracias a que el sistema visual es una extensión del sistema nervioso, 
fácilmente accesible mediante tomografía de coherencia óptica (OCT), una prueba rápida, 
inocua, rentable (en términos de coste-eficiencia) y no invasiva, que no requiere especialización 




Por otro lado, esta tesis profundiza en las nuevas técnicas de aprendizaje automatizado, como 
el análisis discriminante lineal, redes neuronales, y máquinas de vectores de soporte (support 
vector machines) (SVM). Estas técnicas ya han demostrado su eficacia, incluso en patologías 
como el glaucoma o la EM, funcionando como un clasificador de imágenes que permite 





4.1.1 Evolución y desarrollo 
 
Con la primera opsina hace más de 600 millones de años, los primeros organismos desarrollaron 
fotorreceptores que eran capaces de detectar la luz, permitiendo evadirse de depredadores 
mediante la detección de sombras. Sin embargo, no fue hasta 170 millones de años después, en 
la explosión del Cámbrico, que los planes corporales de los animales comenzaron a evolucionar 
muy rápidamente, surgiendo los ojos y sistemas visuales en alta resolución. [1,2] 
 
La posesión de capacidades o atributos ventajosos, como la vista, podría haberse vuelto crucial 
para la supervivencia y podría haber llevado a una "carrera armamentista" en el desarrollo de 
mecanismos defensivos y ofensivos. Los ojos evolucionaron con diversas formas, pero 
aparentemente basados en ciertas características subyacentes comunes de patrón y desarrollo, 
como lo ejemplifican genes como PAX6 y RAX, que tienen roles críticos durante la neurulación y 
la regionalización del cerebro. [2] 
 
Dado que la estructura del ojo está diversificada, podemos imaginar fácilmente que sus 
diferentes estructuras se desarrollaron de distintas formas. El primordio de la retina emerge de 
en el prosencéfalo mucho antes de que el pliegue neural se cierre alrededor de la tercera 
semana de gestación. A medida que los pliegues neurales se encuentran en la línea media, el 
prosencéfalo se evagina para formar la vesícula óptica, la inversión de la retina.  
 
Luego, la vesícula óptica invagina, formando la copa óptica y se forma el cristalino a partir del 
ectodermo de la superficie suprayacente en un proceso conocido como inducción secundaria. 
El componente retiniano del ojo deriva del ectodermo neural, y el cristalino y epitelio corneal 
del ectodermo de superficie en el caso de ojos de vertebrados. [3,4] 
 
Una de las características más notables de la retina es su estructura extremadamente ordenada. 
Como muchas regiones del sistema nervioso central, la retina de los vertebrados está dispuesta 
en un ensamblaje de múltiples capas. Los cuerpos celulares de los cinco tipos de neuronas se 
distribuyen entre tres capas celulares separadas por dos estratos sinápticos donde las 
conexiones están restringidas.  
 
Además de tener una distribución vertical, dentro de las capas celulares, las neuronas están 
dispuestas de forma no aleatoria en matrices regulares en el plano horizontal. Los cuerpos 
celulares se distribuyen uniformemente y sus dendritas están en mosaico. Estos patrones se 




circuito funcional de la retina. Las células ganglionares de la retina de los mamíferos también 
están dispuestas en un mosaico, que es específico para cada subtipo de célula ganglionar 
retiniana, así como sus arborizaciones dendríticas que también están ordenadas, cubriendo toda 
la superficie de la retina sin solaparse. [5] 
 
Hay muchos tipos de células ganglionares de la retina, cada una con patrones de ramificación 
característicos, tanto las señales intrínsecas como las ambientales parecen dar forma a los 
patrones de ramificación de las neuronas de la retina, al menos para las células ganglionares. 
 
Sin embargo, la forma y el tamaño del árbol dendrítico de las células ganglionares cambian 
cuando la densidad de las células ganglionares vecinas se altera durante el desarrollo. La 
ablación con láser o la sección de axones dan como resultado una lesión local sin células 
ganglionares de la retina. Esta manipulación da como resultado que las células del borde de la 





Tanto la retina como el ojo están expuestos a una variedad de agresiones ambientales y factores 
de estrés, incluidas mutaciones genéticas y alteraciones asociadas con la edad que afectan su 
función. La autofagia podría jugar un papel importante en el desarrollo de la retina y la 
diferenciación celular, así como en el envejecimiento fisiológico y en enfermedades importantes 
como la degeneración macular asociada a la edad y el glaucoma. [8] 
 
La mayoría de los cambios se producen a nivel del epitelio pigmentario de la retina, la membrana 
de Bruch y la capa de fotorreceptores, estos cambios incluyen la pérdida de las características 
esenciales normales de estas células y su desaparición gradual. La evidencia indica que algunos 
de estos cambios pueden estar mediados por los efectos del estrés oxidativo, la inflamación y la 
exposición crónica a la luz. [8,9] 
 
También se producen cambios en las capas internas de la retina, en las que la hipertensión, la 
autoinmunidad, la hipoxia y la isquemia podrían desempeñar un papel importante, dado que la 
muerte de los conos y de las células ganglionares es un problema potencial, es imperativo 
conocer los hechos básicos sobre cómo se ven afectados y los mecanismos involucrados en su 
muerte. [9] 
 
Por otro lado, ha adquirido importancia el papel de la oxigenación local en la retina, donde es 
necesario un equilibrio correcto entre el suministro de oxígeno retiniano y el consumo de 
oxígeno para la homeostasis retiniana. Se han observado cambios en la distribución del oxígeno 
intrarretiniano durante la degeneración, reflejando estos cambios una pérdida gradual del 
metabolismo del oxígeno de los fotorreceptores en degeneración. Esto da como resultado 
niveles de oxígeno más altos de lo normal en la retina externa y una alteración significativa en 
el flujo de oxígeno desde la coroides hacia la retina interna. Es bien sabido que tanto la hipoxia 





Los estudios histopatológicos, así como estudios estructurales, han demostrado que tanto la 
CFNR como la CCG a nivel macular, ven disminuido su espesor de forma proporcional a la edad, 
lo que sugiere que la CCG podría ser un buen biomarcador para el pronóstico de determinadas 
patologías asociadas a la edad. [11] 
 
No debemos olvidar que las células de la microglía constituyen la inmunidad innata principal del 
sistema nervioso central (SNC) y está implicada en diversas funciones patológicas y funcionales. 
En condiciones patológicas, se cree que la microglía, bien sea por una pérdida de la función 
endógena o por la adquisición de funciones inapropiadas, contribuye al inicio y/o a la progresión 
de la enfermedad del SNC, particularmente en un SNC envejecido. [12] 
 
Es por ello, que la microglía, podría desempeñar un rol importante en el envejecimiento de la 
retina, ya que se encarga de la inmunidad de la retina y del mantenimiento de las sinapsis. La 
densidad de la microglía alcanza su punto máximo en la retina parafoveal, disminuyendo hacia 
la retina periférica, y esta distribución refleja la especialización macular. [13] 
 
Recientemente, se han identificado las células ganglionares que expresan melanopsina (mCCG), 
como una nueva clase de fotorreceptores que favorecen los ritmos circadianos y otras funciones 
del ojo no involucradas en la formación de imágenes. [14,15] Algunos estudios han abordado la 
relevancia de las mCCG en humanos y algunas enfermedades. Recientemente se descubrió que 
las mCCG resisten la neurodegeneración en dos trastornos mitocondriales hereditarios que 
causan ceguera, como la neuropatía óptica hereditaria de Leber y la atrofia óptica dominante 
[16], y en otras patologías como el glaucoma. [17,18] Además, se ha demostrado una reducción 
























4.2 Esclerosis Múltiple  
 
Debemos remontarnos al siglo X, a una Islandia habitada por vikingos, para oír hablar del que 
podría ser el primer caso reportado de EM. El obispo de Thorlack, nos relata que, Halldora una 
mujer aquejada por un horrible mal, quedaba paralizada en múltiples ocasiones, del mismo 
modo que padeció de una ceguera transitoria, así como la pérdida del habla. Episodios que tras 
periodos de oración y sacrificio desaparecían. Sin duda, a día de hoy cuando leemos esto, no 
podemos evitar pensar en los clásicos episodios de una EM-RR. [20-21] 
 
No será hasta el siglo XVIII, cuando Robert Hooper (patólogo británico y médico en ejercicio), 
Robert Carswell (profesor británico de patología), y Jean Cruveilhier (profesor de anatomía 
patológica francés), realizasen ilustraciones médicas de lesiones de la médula espinal 
acompañadas de atrofia, en sujetos que reportaban episodios similares a los de Halldora. El 
patólogo sueco Georg Eduard von Rindfleisch (1836–1908) anotó en 1863 que las lesiones 
asociadas estaban distribuidas alrededor de los vasos sanguíneos.  
 
Así, Jean-Martin Charcot, pionero de la neurología moderna, acuño por primera vez el término 
de “esclerosis múltiple”, a la que denominó esclerosis en placas. [21] 
 
La EM es una enfermedad autoinmune crónica del SNC caracterizada por la desmielinización 
primaria, con una pérdida variable de axones. La desmielinización y la neurodegeneración en la 
EM se asocian con una profunda reacción de la astroglia, que forma una cicatriz glial densa en 
forma de lesiones de larga duración. [22] Durante algún tiempo, la visión de la patología de la 
EM se centró en las placas desmielinizadas focales en la sustancia blanca, más tarde, quedó claro 
que las lesiones también están presentes en la sustancia gris, incluida la corteza, los ganglios 
basales, el tronco encefálico y la sustancia gris de la médula espinal. [23]  
 
Además, existe la neurodegeneración, que afecta al cerebro y a la médula espinal en un sentido 
global, dando lugar a una pérdida axonal en la sustancia blanca de apariencia normal y una 
neurodegeneración difusa en toda la sustancia gris. Estos cambios finalmente resultan en una 
profunda pérdida y atrofia de tejido cerebral, que es más pronunciada en la etapa progresiva de 
la enfermedad. [24]  
 
4.2.1 Distribución geográfica 
 
La incidencia de EM aumenta con la latitud, registrando una incidencia más altas en Canadá y 
norte de EEUU, países nórdicos, bálticos y Rusia.[25-27] En cambio, en la península arábiga, Asia, 
América Central y América del Sur continental la frecuencia es mucho menor, incluso en  España 
este gradiente norte-sur se mantiene.[28-30] 
 
Son varios los factores (Figura 1) que se han asociado a esta relación incidencia-latitud, como la 
exposición a luz ultravioleta [31], el déficit de vitamina D [32], los subproductos de la industria 








❖ Factores genéticos  
 
Hay pruebas que apoyan la existencia de una mayor frecuencia de diagnóstico de EM en 
hermanos [34-36] y en individuos estrechamente relacionados con antecedentes familiares 
de EM. [37] El alto riesgo de un diagnóstico de EM entre individuos estrechamente 
relacionados sugiere un vínculo entre el haplotipo HLA y la enfermedad, como se ha 
observado en grandes estudios de asociación del genoma completo (GWAS) para el alelo 
HLA DRB1 * 15: 01, considerado como el factor de riesgo genético más importante para la 
EM, y en particular para una edad de aparición más precoz. [38]  
 
Este alelo también está presente con una frecuencia muy alta (14%) en las poblaciones del 
norte de Europa [39] y en un 18-19% en las del sur de Europa. [40] También ha habido al 
menos otros 11 alelos HLA estadísticamente asociados con el riesgo de EM. Varios estudios 
con gran tamaño muestral de GWAS (algunos incluyen hasta 80.000 individuos) han 
identificado hasta 200 variantes genéticas no HLA asociadas estadísticamente con el riesgo 
de EM. [41,42]  
 
❖ Estilo de vida 
 
También hay estudios que relacionan factores del estilo de vida como la obesidad [43,44], 
la dieta [45], los cambios en el microbiota intestinal [46,47], el tabaquismo [48], la 
exposición a productos químicos industriales como los disolventes orgánicos, metales 
pesados [49,50] y un estilo de vida "urbano" con un mayor riesgo de desarrollar EM o de 
un aumento riesgo de progresión de la enfermedad. 
 
❖ Radiación Ultravioleta (UV) y vitamina D 
 
Alrededor del 15% de la población mundial vive en latitudes por encima de los 40º en la 
mitad norte de los Estados Unidos, Europa, Canadá y Rusia o en el hemisferio sur en Nueva 
Zelanda, Tasmania y Patagonia. Los individuos en estas latitudes altas reciben cantidades 
relativamente menores de luz solar, y registran una incidencia mayor de EM. De hecho, la 
incidencia de EM en estos individuos varía de 110 a 140 casos por 100.000 personas, lo que 
es dos veces mayor que la tasa entre los paralelos 40, que tiene alrededor de 57 a 78 casos 
por 100.000. [31,32] 
 
Es importante destacar que la vitamina D es un importante regulador del sistema 
inmunológico y de varias enfermedades inmunológicas, especialmente la EM. Se conoce la 
exposición inadecuada a la luz solar como el principal factor de riesgo de deficiencia de 
vitamina D en latitudes superiores a 40 grados norte donde la población depende de la 







❖ Virus y otros factores ambientales 
 
La evidencia epidemiológica de la implicación del VEB (Virus de Eipstein-Barr) en la EM se 
centra en estudios que han demostrado que el riesgo de EM es mucho mayor en los 
individuos que han padecido mononucleosis infecciosa que en los que no la han padecido 
(riesgo 2 a 3 veces mayor). [52]  
 
Por el contrario, algunos estudios observan que la seropositividad al citomegalovirus 
humano (CMV), tendría un efecto protector sobre el riesgo de padecer EM. [53] Otro factor 
de riesgo viral es el de la expresión retroviral endógena. Los retrovirus endógenos (RVE) son 
secuencias genómicas repetitivas que están presentes en la mayoría, si no en todos, los 
vertebrados. Revisiones sistemáticas recientes y metaanálisis de un gran número de 
estudios han establecido claramente que los pacientes con EM sobre expresan el ARN de la 
familia RVEH en comparación con los controles sanos. Otras familias de RVE cuya expresión 
se ha asociado con la EM incluyen: HERV-H, HERVFc1 en el cromosoma X y HERV-K y HERV-
W. [33,52,53]  
 
Esta visión de la patogénesis se explica muy probablemente por la hipótesis de la higiene, 
según la cual la exposición a infecciones genéricas en una etapa temprana de la vida mejora 
el desarrollo de un sistema inmunorregulador que disminuye la actividad de las células T  









4.2.3 Esclerosis Múltiple y visión  
 
La alteración de la función visual en la EM puede ir desde una reducción de la AV, de la 
sensibilidad al contraste o de la visión de color alterada, como en los casos de neuritis óptica, o 
trastornos de la motilidad ocular. Además, algunos medicamentos para la EM también pueden 
afectar la función visual. [54] 
 
El daño a las fibras nerviosas de los núcleos del tronco encefálico y del cerebelo puede provocar 
trastornos de la motilidad ocular. Mientras que la recuperación casi completa es común después 
de la neuritis óptica aguda, los trastornos de la motilidad ocular a menudo causan síntomas 
oculares persistentes como la diplopía. Un trastorno común de la motilidad ocular en la EM es 
la oftalmoplejía internuclear, que se estima que afecta a más del 20% de los pacientes. [55]  
 
La EM rara vez es la causa de parálisis aisladas de pares craneales, pero a veces se observan al 
inicio de la enfermedad o durante las recaídas, especialmente en pacientes jóvenes. Los nervios 
abducens y oculomotor son los más comúnmente afectados y la parálisis del nervio troclear no 
suele darse en estos pacientes. 
 
La disfunción sacádica y el nistagmo son bastante frecuentes en pacientes con EM. Son causadas 
por la desmielinización del cerebelo o de los tractos entre el cerebelo y el tronco encefálico. 
 
La capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar (pCFNR), compuesta de axones amielínicos, 
se ha sugerido como un biomarcador que representa la degeneración axonal en el cerebro de 
pacientes con EM. El análisis de la integridad microestructural axonal puede mejorar aún más la 
capacidad para detectar la degeneración temprana y monitorizar la progresión de la 
enfermedad y la eficacia del tratamiento. [54,56-68] 
 
Estudios transversales previos utilizando SD-OCT demostraron que el espesor del complejo de 
células ganglionares maculares-capa plexiforme interna (mGCIPL) tiene una confiabilidad y 
reproducibilidad altas y mostró una mejor correlación con la función visual y la discapacidad 
clínica en la EM que la CFNR, incluso en etapas iniciales de la enfermedad. La tasa de 
adelgazamiento de mGCIPL se acelera en pacientes con EM que exhiben actividad inflamatoria 
y se correlaciona fuertemente con la atrofia cerebral, particularmente la atrofia de la materia 
gris, con el tiempo. [60,61,66-68] 
 
En la retina de los mamíferos, los fotorreceptores (bastones y conos), cuyos fotopigmentos son 
rodopsina y fotopsina, son responsables de la visión. Se ha descubierto que las células 
ganglionares también están involucradas en la regulación de la melatonina, expresando 
selectivamente melanopsina, una proteína similar a la opsina y un fotopigmento cuya expresión 
está restringida a <2% de las células ganglionares. [53] Ahora se sabe que la exposición a la luz 
azul activa la melanopsina e inhibe el SNC para sintetizar y liberar melatonina. [59] Un estudio 
reciente indicó que las pérdidas de axones y células ganglionares podrían estar asociadas con la 





4.3 Técnicas de aprendizaje automático  
 
El aprendizaje automático es una técnica para reconocer patrones que puede ser aplicada a 
imágenes médicas. Generalmente comienza con el sistema de algoritmos de aprendizaje 
automático, que calcula las características de la imagen que se cree que son de importancia para 
realizar la predicción o el diagnóstico de interés (textura, color, forma, etc.).  
 
El sistema de algoritmos de aprendizaje automático identifica la mejor combinación de estas 
características de imagen para clasificar la imagen o calcular alguna métrica para la región de 
imagen dada. Hay varios métodos que se pueden utilizar, cada uno con diferentes fortalezas y 
debilidades. Existen varias métricas para medir el rendimiento de un algoritmo; sin embargo, 
uno debe ser consciente de los posibles peligros asociados que puede resultar en métricas 
engañosas. [70,71] 
 
4.3.1 Tipos de algoritmos 
 
Hay diversos algoritmos para seleccionar las mejores características, estos se basan en 
diferentes métodos para ajustar la función de ponderación y suposiciones sobre los datos. 
Algunas de las técnicas más comunes son redes neuronales, k vecinos más cercanos, máquinas 
de vectores de soporte, árboles de decisión, el algoritmo de Bayes y el aprendizaje profundo. 
 
❖ Redes neuronales 
 
El aprendizaje con redes neuronales es el método arquetípico de aprendizaje 
automático. [72] Las siguientes tres funciones son parte del esquema de aprendizaje 
para este método (Figura 2): 
a) La función de error mide qué buena o mala es una salida para un conjunto dado 
de entradas. 
b) La función de búsqueda define la dirección y la magnitud del cambio requerido 
para reducir la función de error. 
c) La función de actualización define cómo se actualizan los pesos de la red sobre 
la base de los valores de la función de búsqueda.  
 
Durante la fase de aprendizaje, se presentan ejemplos al sistema de red neuronal, se 
calcula el error para cada ejemplo y se calcula el error total. Sobre la base del error, la 
función de búsqueda determina la dirección general a cambiar, y la función de 
actualización usa esta métrica de cambio para ajustar los pesos. Este es un proceso 
interactivo y, por lo general, se continúa ajustando hasta que hay poca mejora en el 
error. Los ejemplos del mundo real suelen tener una o más capas ocultas y funciones 























❖ k vecinos más cercanos 
 
Este algoritmo clasifica un vector de entrada, es decir, una colección de características 
para un objeto de ejemplo desconocido, asignando el objeto a la clase o clases más 
similares. Calcula la distancia del elemento nuevo a cada uno de los existentes, y ordena 
dichas distancias de menor a mayor para ir seleccionando el grupo al que pertenece. 
Se trata de un algoritmo de aprendizaje supervisado, ya que no genera un modelo fruto 
del aprendizaje con datos de entrenamiento, sino que el aprendizaje sucede en el mismo 






















Figura 2: Esquema simplificado de una red neuronal 




❖ Máquinas de vectores de soporte (support vector machines, SVM) 
 
Se trata de un clasificador lineal biclase. Este método, tras entrenarlo, nos devolverá un 
discriminante, el vector normal al hiperplano que separa a las dos clases, además de 
otros atributos necesarios para clasificar entradas posteriores. Los vectores de soporte 
son los puntos que definen el margen máximo de separación del hiperplano que separa 
las clases (Figura 4). 
 
En el caso de que las clases no sean linealmente separables en un plano, podemos usar 
el “truco” del kernel para añadir una nueva dimensión donde sí lo sean. Esta capacidad 
brinda a los algoritmos de máquinas vectoriales de soporte una gran ventaja sobre 














Poseen además la ventaja de que se pueden seguir perfeccionando y optimizando al ir 
introduciendo más datos (por ejemplo, nuevas poblaciones que se incluyen en el estudio 
de otras áreas geográficas). 
 
 
❖ Árboles de decisión 
 
Todos los métodos de aprendizaje automático descritos hasta este punto tienen una 
desventaja importante: los valores utilizados en los pesos y las funciones de activación 
generalmente no se pueden extraer para obtener algún tipo de información que pueda 
ser interpretada por humanos. Los árboles de decisión ofrecen la ventaja sustancial de 
que producen reglas legibles por humanos sobre cómo clasificar un ejemplo dado.  
 
Los árboles de decisiones son familiares para la mayoría de las personas y generalmente 
toman la forma de preguntas de sí o no, por ejemplo, si un valor numérico es mayor que 
cierto valor. El aspecto de los árboles de decisión que se aplica al aprendizaje automático 
es la búsqueda rápida de las muchas combinaciones posibles de puntos de decisión para 
encontrar los puntos que, cuando se utilizan, darán como resultado el árbol más simple 
Figura 4: Representación de la clasificación de casos de una SVM, organizando los datos en 3 




con los resultados más precisos. Cuando se ejecuta el algoritmo, se establece la 
profundidad máxima (es decir, el número máximo de puntos de decisión) y la amplitud 
máxima que se buscará y establece la importancia de tener resultados correctos frente 














❖ Algoritmo de Naive Bayes o Clasificador Bayesiano 
 
Según el teorema de Bayes, uno de los métodos de aprendizaje automático más 
antiguos, la probabilidad de un evento es una función de eventos relacionados. La 
fórmula del teorema de Bayes es P (y | x) = [P (y) × P (x | y)] / P (x): la probabilidad (P) 
de” y” dada “x” es igual a la probabilidad de “y” multiplicada por la probabilidad de “x” 
y dividido por la probabilidad de “x”.  
 
En el aprendizaje automático, donde hay múltiples características de entrada, se deben 
encadenar las probabilidades de cada característica para calcular la probabilidad final 
de una clase, dada la matriz de características de entrada que se proporciona (Figura 6). 
Es un método importante no sólo porque ofrece un análisis cualitativo de los atributos 
y valores que pueden intervenir en el problema, sino porque tiene también en cuenta 




Figura 5: Representación de la toma de decisiones en un árbol de decisión 
Figura 6: Representación de un clasificador basado en un algoritmo Bayesiano, con el objetivo 




❖ Deep Learning o aprendizaje profundo 
Este método lleva a cabo el proceso de Machine Learning usando una red neuronal 
artificial que se compone de niveles jerárquicos. En el nivel inicial de la jerarquía, la red 
aprende algo simple y luego envía esta información al siguiente nivel. El siguiente nivel 
toma esta información sencilla, la combina, compone una información un poco más 






















Puede aplicarse con éxito a grandes volúmenes de datos para el descubrimiento y 
aplicación de conocimiento, así como a la realización de predicciones a partir de él, 
principalmente debido a que obtienen tasas de éxito elevadas con entrenamiento “no 














Figura 7: Esquema del proceso de aprendizaje profundo. A diferencia del learning machine 



















































5. ESTADO ACTUAL DEL TEMA  
 
La OCT en el manejo de la EM se viene utilizando desde su invención en 1991, e incluso con la 
OCT basada en el dominio del tiempo (TD-OCT) se encontró una evidencia consistente de atrofia 
de la capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar (CFNR).  
 
Los datos de los estudios TD-OCT sobre las capas de la retina de forma individual fueron escasos 
debido a la mala resolución de la imagen y la ausencia de algoritmos de segmentación, pero con 
la aparición de la OCT de dominio espectral (SD-OCT), se pudieron superar estas limitaciones. 
[80] 
 
Tradicionalmente se trabajó con la CNFR peripapilar, y las mejoras en la segmentación han 
permitido cuantificar también atrofia en la CCG, así como observar que esta atrofia se detiene 
en la capa nuclear interna. [81] En consecuencia, los cambios de volumen de la capa nuclear 
interna han surgido como un sustituto potencialmente nuevo de los cambios relacionados con 
la inflamación en la esclerosis múltiple. Todos estos cambios solo son visibles gracias a la OCT, 
permitiendo observar en estos pacientes cambios de una forma mucho más precoz que con una 
oftalmoscopia tradicional, la cual requiere una pérdida de al menos el 50% de las fibras nerviosas 
para mostrar alteraciones detectables. 
 
Por otro lado, la electrofisiología tradicional había demostrado alteraciones en los PEV y ERG en 
sujetos con EM, sin embargo, la principal limitación de estas técnicas es que analizan áreas 
grandes de la retina, por lo que pequeñas alteraciones pueden pasar desapercibidas. [82,83] La 
electrorretinografía multifocal (mfERG) se desarrolló con el objetivo de obtener información 
objetiva sobre la actividad de la retina por conos y un mapa de sensibilidad de alta resolución 
topográfica de la retina (Figura 8). [84]  
Figura 8: Mapa topográfico tridimensional de la retina basado en la amplitud e P1, donde se observa el 




Son pocos los estudios que han investigado el potencial del mfERG para el diagnóstico de la EM 
y además se basan en el análisis tradicional de amplitudes y latencias, produciendo resultados 
contradictorios. [82-91] 
 
Por otro lado, los algoritmos de aprendizaje automático han adquirido especial relevancia 
gracias a su capacidad para construir modelos predictivos que pueden aprender patrones y 
relaciones mientras requieren una mínima intervención humana. En la EM, esta aplicación hasta 
ahora se ha sido utilizado principalmente para clasificar las diferentes etapas de la enfermedad, 
síndrome clínicamente aislado (CIS), esclerosis múltiple remitente-recidivante (EM-RR) y 
esclerosis múltiple secundaria progresiva (EM-SP), o para predecir la transición de CIS a EM 
clínicamente definida. [92-95] 
 
Es sabido que la esclerosis múltiple cursa con una neurodegeneración crónica de la capa de 
fibras nerviosas de la retina y la capa de células ganglionares, así como con alteraciones 
electrofisiológicas. 
 
No obstante, las limitaciones de la electrofisiología tradicional y la falta de estudios de las nuevas 
técnicas de electrofisiología multifocal plantean la necesidad de identificar qué variables tienen 
la capacidad de discriminar entre pacientes con esclerosis múltiple y sujetos sanos.  
 
A lo largo de la última década ha quedado constatado que la OCT es capaz de detectar 
diferencias tanto a nivel macular como peripapilar en sujetos con EM. Sin embargo, los análisis 
TSNIT y ETDRS proporcionados por los dispositivos están pensados para una rápida 
interpretación, lo cual limita el volumen de datos ofrecidos a priori. Aquí es donde intervienen 
los métodos de aprendizaje automático, ya que permiten analizar y correlacionar un mayor 
volumen de datos y más allá de un análisis estadístico tradicional. Son sin duda la llave para la 
optimización de la capacidad diagnostica del OCT, pues permiten que se establezcan los 
algoritmos de decisión identificando los parámetros de mayor sensibilidad y especificidad. 
 
En esta tesis se han aplicado las técnicas de aprendizaje automático para optimizar la capacidad 
discriminatoria entre sujetos sanos y sujetos con esclerosis múltiple, a través de los diferentes 
parámetros obtenidos mediante OCT y electrofisiología, con el objetivo de detectar las variables 


















6. HIPÓTESIS  
 
 
La esclerosis múltiple desde fases precoces causa alteraciones subclínicas en la estructura de la 
neuro-retina y en las pruebas electrofisiológicas que pueden ser utilizadas para su diagnóstico 
precoz optimizando la capacidad de estas pruebas para discriminar entre sujetos sanos y 
pacientes con esclerosis múltiple, mediante la aplicación de técnicas de inteligencia artificial 




























































































7. OBJETIVOS  
 
 
I. Analizar el cambio fisiológico en el espesor de las capas de la retina a lo largo de la vida. 
 
II. Evaluar si dicho cambio fisiológico es diferente según el género (entre varones y 
mujeres). 
 
III. Estudiar qué parámetros de la tomografía de coherencia óptica tipo swept-source son 
más útiles para detectar la neurodegeneración de los pacientes con esclerosis múltiple 
y para diferenciarlos de los sujetos sanos. 
 
IV. Evaluar si el género influye en el adelgazamiento de los espesores de las capas de la 
neuro-retina en los pacientes con esclerosis múltiple. 
 
V. Analizar la afectación de las diferentes capas de la neuro-retina en los estadíos iniciales 
de esclerosis múltiple. 
 
VI. Evaluar y optimizar la capacidad de las máquinas de vectores de soporte (Support vector 
machine) para distinguir entre sujetos sanos y pacientes con esclerosis múltiple. 
 
VII. Estudiar si los electrorretinogramas multifocales son herramientas útiles para 
diagnosticar la esclerosis múltiple en fases precoces y qué parámetros tienen mayor 
capacidad diagnóstica utilizando métodos de inteligencia artificial. 
 
VIII. Demostrar que los pacientes con esclerosis múltiple presentan una pérdida axonal 
progresiva en la capa de fibras nerviosas peripapilar detectables mediante tomografía 
de coherencia óptica. 
 
IX. Analizar las correlaciones entre el adelgazamiento de las capas de la neuro-retina en la 
esclerosis múltiple y el grado de discapacidad y la afectación en la calidad de vida a 
medida que progresa la enfermedad durante 5 años de seguimiento. 
 
X. Demostrar que la fisiopatología de la esclerosis múltiple incluye una pérdida axonal 
progresiva continua, incluso cuando la enfermedad está estable y no se dan episodios 




























































8. METODOLOGÍA  
 
Los artículos que forman parte de esta tesis doctoral son el resultado de varios estudios que se 
llevaron a cabo en la Unidad de Función Visual del Servicio de Oftalmología, con la participación 
del Servicio de Neurología del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza, el Grupo de 
Biomateriales de la Universidad de Zaragoza y el Grupo de Ingeniería Biomédica de la 
Universidad de Alcalá de Henares. El diseño de estos estudios siguió los principios de la 
Declaración de Helsinki, y el protocolo fue aprobado por el Comité Ético de Investigaciones 
Clínicas de Aragón (CEICA).  
 
De acuerdo con la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de Carácter 
Personal, utilizamos datos enmascarados, a cada ojo randomizado se le asignó un número 
específico único, para proteger su identidad en los análisis estadísticos. Así mismo, la base de 
datos se protegió con una clave para restringir el acceso únicamente a los investigadores del 
estudio.  
 
8.1. Sujetos de estudio  
 
Se reclutaron pacientes con EM con diagnostico confirmado que llevasen un seguimiento de su 
patología en el servicio de neurología del Hospital Miguel Servet y que previamente hubieran 
dado su consentimiento a participar en el correspondiente estudio. 
 
8.1.1 Physiological changes in retinal layers thicknesses measured with swept source 
optical coherence tomography 
 
Se reclutaron 480 sujetos sanos que participaron de forma voluntaria, sometiéndose a un 
examen oftalmológico para descartar patologías oftálmicas subclínicas, como glaucoma, 
degeneración macular asociada a la edad, etc. 
Los criterios de exclusión fueron: 
▪ Enfermedad ocular concomitante.  
▪ Patologías sistémicas que puedan afectar el sistema visual (diabetes, etc.). 
▪ Trauma ocular previo. 
▪ Terapia con láser. 
▪ Parámetros morfométricos de disco óptico sugestivos de glaucoma crónico subclínico 
(relación copa a disco ≥ 0,5). 
▪ Error refractivo > de ± 5 dioptrías (D). 
▪ Longitud axial < 21 o > 25 mm.  
▪ PIO > 21 mmHg. 
 
Las mediciones de la retina se obtuvieron en todos los sujetos utilizando el dispositivo Deep 
Retinal Image (DRI) Triton Plus SS-OCT (Topcon, Tokio, Japón). Realizamos el protocolo OCT 3D 
+ 5LineCross (superposición 8 de 12,0 * 9,0 mm + 9,00 mm), solo se analizaron las imágenes con 
una puntuación de calidad > 55 y se rechazaron las imágenes de mala calidad antes del análisis 




8.1.2 Computer-aided diagnosis of multiple sclerosis using a support vector machine and 
optical coherence tomography features 
 
Se reclutaron 48 pacientes con EM sin episodios previos de neuritis óptica y 48 sujetos sanos 
que participaron de forma voluntaria (que acudieron a revisión oftalmológica o de su refracción 
y no presentaban patología oftálmica, alumnos de la universidad, personal, familiares y amigos). 
El diagnóstico de la EM fue establecido por un neurólogo/a especialista en EM según los criterios 
de McDonald [96]. Se recogieron variables neurológicas como la Escala Expandida del Estado de 
Discapacidad (EDSS), duración de la enfermedad, tratamientos prescritos, variables 
oftalmológicas como PIO, longitud axial, error refractivo y variables estructurales de la OCT. 
El análisis fue realizado aplicando técnicas de inteligencia artificial, principalmente máquinas de 
vectores de soporte (Support vector machine). 
8.1.3 Diagnostic ability of multifocal electroretinogram in early multiple sclerosis using 
a new signal analysis method  
 
Se reclutaron 15 sujetos con EM (11 mujeres y 4 hombres) con diagnóstico precoz (inferior a 12 
meses) sin historia previa de neuritis óptica y 6 controles sanos (3 hombres y tres mujeres). 
La EM se diagnosticó en base a los criterios de McDonald [96] y fue confirmada por un 
neurólogo. Se excluyeron los pacientes con un brote activo de EM (de cualquier déficit o 
localización neurológica) en los 3 meses anteriores a su reclutamiento en el estudio o en 
cualquiera de las visitas anuales, para evitar el efecto de la inflamación que se produce en estos 
brotes y que podría falsear los datos de espesores de la OCT.  
Todos los sujetos se sometieron a un examen neuro-oftálmico completo, incluida la evaluación 
de la agudeza visual mejor corregida utilizando las tablas de Snellen y ETDRS, la sensibilidad al 
contraste con la prueba CSV1000, la visión del color con el test de Ishihara, los reflejos pupilares, 
la motilidad ocular; se realizaron exámenes del segmento anterior, presión intraocular (PIO) con 
el tonómetro de aplanación de Goldmann y morfología papilar mediante examen funduscópico 
en todos los sujetos para detectar cualquier alteración ocular (como glaucoma primario de 
ángulo abierto, cataratas, patología corneal) que pudiera afectar la visión funcional o los 
resultados del mfERG. 
8.1.4 Retinal and optic nerve degeneration in patients with multiple sclerosis followed 
up for 5 years.  
 
Este estudio longitudinal prospectivo incluyó pacientes con EM remitente-recurrente definida y 
controles sanos con un seguimiento de 5 años. Se evaluaron un total de 204 ojos de 102 
pacientes y 100 ojos de 50 controles sanos al inicio del estudio y luego cada año durante 5 años.  
La EM fue diagnosticada en base a la revisión de 2010 de los criterios de Mc Donald [96] y 
confirmada por un neurólogo especialista en EM. Los criterios de exclusión fueron: AV menor 
de 0,1 en el optotipo de Snellen, PIO mayor a 20 mmHg, brote activo de EM de cualquier tipo en 




de refracción de más de 5 dioptrías de refracción de equivalente esférico o 3 dioptrías de 
astigmatismo. 
Las variables de estudio recogidas fueron: 
▪ Neurológicas: Puntuación de la Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS), 
duración de la enfermedad, tratamientos prescritos, episodios previos de neuritis óptica 
y puntuación de la Escala de Calidad de Vida de Esclerosis Múltiple de 54 ítems [MSQOL-
54].  
▪ Funcionales: AV con los optotipos de Snellen, test de visión cromática con prueba de 
Ishihara, desviación media (MD) en decibelios (dB) del campo visual, amplitud y latencia 
de la onda P100 de los potenciales evocados visuales (PEV). 
▪ Estructurales: espesor de la capa de fibras nerviosas peripapilar (CFNRp), CNFR y capa 
de células ganglionares (CCG) en el área macular utilizando dispositivo Cirrus de OCT y 
el indicador de fibras nerviosas (NFI), promedio TSNIT junto con la desviación estándar 




8.2. Protocolo exploratorio  
 
El protocolo exploratorio realizado constó de una evaluación neurológica, examen de la función 
visual, electrofisiología, y evaluación estructural de la retina y del nervio óptico. 
8.2.1 Evaluación neurológica  
La valoración neurológica fue realizada por el Servicio de Neurología del Hospital Universitario 
Miguel Servet y proporcionaba la siguiente información:  
▪ Tiempo de evolución de la enfermedad desde su confirmación diagnostica.  
▪ Fenotipo de EM (recidivante-remitente, primaria progresiva, o secundaria progresiva).  
▪ Edad de diagnóstico. 
▪ Tratamiento actual y tratamientos previos prescritos para la EM. 
▪ Severidad y grado de afectación neurológica obtenido mediante la escala EDSS.  
▪ Calidad de vida mediante el test MSQOL-54. 
8.2.1.1 Escala de severidad 
La herramienta más utilizada para la evaluación de la situación funcional de los pacientes con 
EM es la Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS).  
Aunque se basa principalmente en la capacidad para caminar (Figura 9), el examen neurológico, 
además, también proporciona ocho medidas de subescala, denominadas puntuaciones del 
sistema funcional (SF), basadas en estos ocho sistemas funcionales: 
▪ Piramidal (función motora)  
▪ Cerebeloso  
▪ Tronco cerebral  




▪ Intestino y vejiga  
▪ Visual  
▪ Cerebral o mental  
▪ Otros 
 
Los sistemas funcionales se califican en una escala de 0 (bajo nivel de problemas) a 5 o 6 (alto 
nivel de problemas) para reflejar mejor el nivel de discapacidad observado clínicamente. La 
categoría "Otros" consiste en cualquier otro hallazgo neurológico atribuido a la EM y es 
dicotómica, con 0 como ninguno y 1 como cualquier hallazgo detectado. 
Por el contrario, la puntuación total de la EDSS está determinada por dos factores: la marcha y 
la puntuación del SF. Las personas con puntuaciones EDSS de 4.0 o más pueden tener algún 
grado de discapacidad en la marcha. Las puntuaciones entre 4.0 y 9.5 están determinados tanto 
por la capacidad de andar como por las puntuaciones del SF. En aras de la simplicidad, muchos 
expertos miden las puntuaciones de la EDSS entre 4,0 y 9,5 enteramente según la forma de 
andar, sin considerar las puntuaciones del SF, pero en nuestros estudios se utilizaron tanto 
números enteros como con decimales.  
 
8.2.1.2 MSQOL-54  
El MSQOL-54 es una medida multidimensional de la calidad de vida relacionada con la salud que 
combina elementos genéricos y específicos de la EM en un solo test. Se basa en el SF-36 como 
componente genérico al que se agregaron 18 ítems para aprovechar problemas específicos de 
la EM como fatiga, función cognitiva, etc. El test genera 12 subescalas junto con dos 
puntuaciones de resumen y dos medidas adicionales de un solo elemento.  
Las subescalas son: función física, limitaciones de capacidades físicas, limitaciones de 
capacidades emocionales, dolor, bienestar emocional, energía, percepciones de salud, función 
social, función cognitiva, problemas de salud, calidad de vida general y función sexual. Las 
puntuaciones de resumen son el resumen compuesto de salud física y el resumen compuesto 
de salud mental. Las medidas de un solo elemento son la satisfacción con la función sexual y el 
cambio en la salud. 





El MSQOL-54 es un cuestionario estructurado que el paciente generalmente puede completar 
con poca o ninguna ayuda, aunque también puede ser administrado por un entrevistador 
(Apéndice 6).  
 
8.2.2 Evaluación de la función visual 
8.2.2.1 Mejor agudeza visual corregida Snellen 
Se determinó como la mejor AV, a la obtenida tras la mejor 
refracción esferocilíndrica subjetiva, medida con el 
optotipo Snellen proyectado a 6 m en condiciones 
mesópicas (<15cd/m2, con el luxómetro colocado en el 
centro de la pantalla de proyección, con el proyector y 




8.2.2.2 Mejor agudeza visual corregida ETDRS 
Se registró la mejor AV, tras la mejor refracción esferocilíndrica subjetiva, medida con el 
optotipo ETDRS colocado a 4 m y en condiciones mesópicas (Figura 11). 
 
 
Figura 11: Lámina 1 (izquierda) y lámina 2 (derecha). Cada fila contiene 5 letras, el espacio entre ellas es 
proporcional al espacio de las letras, así como el espacio entre filas 
 
Se utilizó la lámina R (“refracción”) para determinar la refracción subjetiva y la AV del ojo 
derecho (OD) con la lámina 1 y la del ojo izquierdo (OI) con la lámina 2 para evitar el efecto 
memoria. Se determinó la AV en escala logMAR (logaritmo del mínimo ángulo de resolución) 
como la última línea en la que el paciente fue capaz de leer 3 o más letras (0,02 unidades 
logarítmicas por cada letra leída).  
 




8.2.2.3 Test Ishihara 
Esta prueba de visión cromática se realizó en condiciones fotópicas (alta luminosidad) con la 
mejor corrección para distancia cercana. Se realizó de forma monocular, presentado las láminas 
(Figura 12) en un ángulo de observación recomendado de 45º, mostrando cada lámina entre 4 







8.2.2.4 Campimetría 30-2 
Se utilizó el analizador de campo Humphrey (HFA) II (Zeiss, Alemania), seleccionando la 
estrategia 30-2 SITA estándar, blanco-blanco, umbral completo y estimulo III, realizando el 
campo en condiciones escotópicas y de forma monocular con la mejor refracción determinada 
por el propio aparato (Figura 13). Se repitieron los test con una tasa de falsos positivos/negativos 
>15% y/o más de tres perdidas de fijación, y en los casos en los que no fue posible lograr una 








Figura 12: Láminas psudocromaticas de Ishihara. Incluyen un patrón de puntos entre los que puede 
distinguirse un numero o un recorrido. El test completo se compone de 38 láminas. 
Figura 13: Campo SITA-standar 30-2, muestra el 
mapa de desviación total, desviación del modelo, y 
los indicadores de patrón del hemicampo de 
glaucoma, índice de campo visual , desviación media 




8.2.2.5 Sensibilidad al contraste CSV-1000 
La sensibilidad al contraste fue determinada con el test CSV-1000, en condiciones mesópicas, a 
2,5 metros y con su mejor corrección. 
Esta prueba mide la sensibilidad al 
contraste en las frecuencias espaciales de 
3 (A), 6 (B), 12 (C) y 18 (D) ciclos por grado. 
Cada frecuencia tiene 8 niveles de 
contraste, que va variando gradualmente 
a lo largo de dos filas de círculos, donde 
uno presenta el estímulo y el otro no. Los 
pacientes debían determinar en cuál de los 
dos se encontraba el estímulo, anotando el 







8.2.3.1 Potenciales evocados visuales 
Los PEV fueron realizados por el servicio de neurofisiología del Hospital Universitario Miguel 
Servet. Se colocó un electrodo de referencia a nivel del nasión, otro activo a nivel del anión y 
otro a modo de toma de tierra. 
Las mediciones se registraron de forma monocular con su mejor corrección, en condiciones 
fotópicas, con el paciente colocado a 1 metro del monitor (Figura 15). 
 
Figura 15: Disposición de los electrodos y patrón visualizado por el paciente. Fz= frontal, Cz = central o 
Vertex y el Pz= Parietal. Guía rápida Retisystem Versión: 19-99_04_7.5S (Topcon) 
Figura 14: Test CSV-1000. Se observan las 4 frecuencias 
espaciales, 3 (A), 6 (B), 12 (C) y 18 (D) ciclos por grado y 




8.2.3.2 Electrorretinograma multifocal 
Se realizó en la Unidad de Función Visual del servicio de oftalmología, mediante el dispositivo 
Retiport Retiscan (Roland Consultant, Alemania) 
Las mediciones se registraron de forma monocular tras dilatación, con una adición de 3 dioptrías 
sobre su mejor corrección, en condiciones fotópicas y con el paciente colocado a 28cm del 
monitor. Se colocó a los pacientes un electrodo toma de tierra en el nasión, dos electrodos 













8.2.4 Estudio estructural 
8.2.4.1 Tomografía de coherencia óptica Cirrus 
La tomografía de coherencia óptica (OCT) a menudo se describe como el análogo óptico de la 
ecografía por ultrasonido, que genera imágenes utilizando el retardo de tiempo y la magnitud 
de los ecos de la luz. La OCT está basada en el interferómetro de Michelson, analizando las 
interferencias entre la señal de un objeto bajo investigación y una señal de referencia local. 
En comparación con los antiguos TD-OCT (OCT de dominio tiempo) los actuales SD-OCT (OCT de 
dominio espectral), presentan un esquema muy similar, pero basado en la espectrometría. El 
espejo de referencia móvil ahora se inmoviliza y el detector se reemplaza por un espectrómetro. 
Y aquí es donde intervienen las transformadas de Fourier, ya que una medición espectral 
producirá un perfil de exploración similar al obtenido en un TD-OCT. Sin embargo, en este caso, 
la contribución de la señal de dos o más interfaces se puede recopilar simultáneamente, ya que 
contribuyen sobre diferentes componentes de oscilación espectral (Figura 17). 
Figura 16: Disposición de los electrodos, patrón visualizado por el paciente, distribución del 












Se emplearon dos protocolos de adquisición: 
▪ Protocolo Optic disc cube 200x200 para CFNR (Figura 18) 
Analiza un área de 6mm3 alrededor del nervio óptico, y se registran las variables del 
espesor medio en los sectores superior, inferior nasal y temporal, así como en 12 
sectores horarios y el espesor promedio total. 
 
▪ Protocolo macular 512x128 para espesores y volumen macular: 
Analiza el espesor de la retina desde la membrana limitante interna hasta el epitelio 
pigmentario de la retina, proporcionando el espesor en las nueve áreas ETDRS. Se trata 
de tres anillos (1,3 y 6 mm) ubicados en torno a la fóvea (anillo 1), los anillos 1 y 2 a su 
vez se dividen en superior, inferior, nasal y temporal. Además, también aporta el 
espesor subfoveal y el promedio del cubo. 
Este mismo protocolo presenta un subanálisis exclusivo para la CCG, mostrando el 
espesor en los sectores superior, superonasal, inferonasal, inferior, inferotemporal y 
superotemporal, así como los espesores promedio y mínimo de la CCG+capa plexiforme 
interna (Figura 19). 
Figura 17: Diferencias entre la tomografía de coherencia óptica de dominio temporal y espectral  
Figura 18: Análisis de capa de fibras nerviosas proporcionado por el protocolo 2020x200 de nervio óptico. 





8.2.4.2 Tomografía de coherencia óptica Triton  
La nueva generación de OCT añade una mejora sobre el SD-OCT, incorporando un láser de 
barrido como fuente de luz y un detector de fotodiodo único (Figura 20), y se denomina Swept 
Source (SS-OCT).  Esta mejora permite velocidades de escaneo más rápidas, unos 100.000 Hz, lo 
que proporciona imágenes tridimensionales más precisas de la retina e incluso de la coroides, 
con resoluciones axiales y transversales de 8 y 20 μm en el tejido, respectivamente. 
SS-OCT posee una longitud de onda de 
1.050 nm, permitiendo una 
visualización en profundidad del ojo 
desde la retina hasta la esclerótica 
incluso en sujetos con cataratas 
moderadas a severas. Los sistemas SS-
OCT tienen la capacidad de obtener 
imágenes simultáneas de la retina y la 
coroides con mayor eficiencia de 
detección, ya que son menos 





Figura 19: A. Análisis del espesor total de la retina del protocolo macular 512x512. B Análisis del espesor 
de capa de células ganglionares obtenido mediante el mismo protocolo. 
Figura 20: Diferencias entre tomografía de coherencia óptica 




Las imágenes fueron adquiridas con el dispositivo Triton (Topcon,Japan), utilizando dos 
protocolos: 
▪ 3D Wide 
Este protocolo incluye un escaneo de 9 mm de alto × 12 mm de ancho que se centra 
tanto en la mácula (ETDRS: exploración del estudio de retinopatía diabética de 
tratamiento temprano) como en el área peripapilar (TSNIT: exploración temporal-
superior-nasal-inferior-temporal). 
La exploración ETDRS proporciona las nueve áreas maculares clásica, así como el 
espesor central subfoveal, el espesor medio y el volumen macular. 
El diámetro del área peripapilar medido con la exploración TSNIT es de 3,40 mm. El 
análisis TSNIT proporciona datos de los 4 cuadrantes peripapilares (superior, nasal, 
inferior y temporal) y 6 sectores (superonasal, superotemporal, nasal, temporal, 
inferonasal e inferotemporal) (Figura 21). 
Ambos análisis proporcionan mediciones independientes y automatizadas de diferentes 
capas. A nivel macular y peripapilar, se registraron los espesores de la CFNR (entre la 
membrana limitante interna -ILM- y los límites de CCG), y a nivel macular se registraron 
también los espesores de la GCL + (entre la CFNR y los límites de la capa nuclear interna), 
GCL ++ (entre la ILM y los límites de la capa nuclear interna), el espesor de la retina 





















▪ 3D+5line cross 
Este protocolo se basa en la superposición de un protocolo macular 3D Macula (H) 
7*7mm y un protocolo peripapilar 3D Disc de 6*6mm de ancho (Figura 22) generando 
una medición de 12*9mm, de igual manera que el protocolo Wide, anteriormente 
explicado. 
 
Figura 21: Corte estructural centrado en macula. Este protocolo proporciona un análisis macular 






8.2.4.3 Polarimetría laser GDx 
La polarimetría laser, uno de los métodos más antiguos para el diagnóstico y seguimiento de 
glaucoma, y se basa en el principio de birrefringencia de medios. 
Utiliza luz emitida por un diodo láser y polarizada en dos rayos perpendiculares atraviesa la 
retina. Debido a las propiedades polarizantes de los microtúbulos de los axones que forman la 
CFNR, cada uno de estos rayos pasa a través de esta capa a una velocidad ligeramente diferente 
(Figura 23); cuanto más 'acorde' es la configuración de las capas con la dirección de propagación 
de la onda, más rápido pasa esta. Después la luz se refleja en el epitelio pigmentado, regresa al 










Figura 22: Se muestra el cubo macular macular centrado en la fóvea y el cubo peripapilar centrado en el 
nervio óptico. Genera 5 A scans horizontales y 5 verticales para el análisis estructural de la retina. 
Figura 23: Representación de los componentes en que se basa la polarimetria. Se observan los dos 





8.3. Variables  
 







Fenotipo de EM 
Edad al diagnostico 
Tiempo de evolución 
Tratamiento 





Episodios de NO 
 
Función visual 
AV Snellen Puntuación decimal 
AV ETDRS Puntuación log MAR 
Ishihara nº de láminas correctas 
Campo visual Desviación media (MD) 




TSNIT promedio (mm) 
Espesor superior (mm) 
Espesor inferior (mm) 
TSNIT SD (m) 
Cirrus OCT 
Espesor total CFNR (m) 
Espesor CFNR (m) S, N, T e I 
Espesor total CCG+IPL (m) 
Espesor mínimo CCG+IPL (m) 
Espesor CCG (m) foveal 
Espesor CCG (m) I, IN, N, SN, S, ST, T, IT 
Triton OCT 
Espesor macular de CNFR, GCL+, GCL++, 
coroides y espesor total de la retina 
Espesor peripapilar de CNFR, GCL+, GCL++, 
coroides y espesor total de la retina 
Electrofisiología 
PEV Latencia onda P100 
mfERG Amplitud y latencia de P1 y N1 
Tabla 1: Variables recogidas en los cuatro artículos. Abreviaturas: I, inferior; S, superior; T, temporal; N, 
nasal; IN: inferonasal, IT, inferotemporal, SN, superonasal; ST, superotemporal, CFNR, capa de fibras 
nerviosas de la retina CCG , capa de células ganglionares; IPL, capa plexiforme interna; PEV, potenciales 
evocados visuales; mfERG, electrorretinograma multifocal; SD, desviación estándar; NFI, indicador de 
fibras nerviosas; PIO, presión intraocular; EDSS, escala expandida de discapacidad; ETDRS, Early treatment 
Diabetic Retinipathy Study; GCL+, entre CFNR y los límites de la capa nuclear interna; GCL ++,entre la 





8.4. Recogida y análisis de datos  
 
Todas las variables citadas anteriormente se registraron en diferentes bases de datos 
correspondientes a cada uno de los estudios que componen esta tesis, con el programa Excel 
2010 (Microsoft Office).  
Cada uno de los análisis estadísticos se realizó con el programa SPSS versión 20.0 (SPSS Inc., 
Chicago, United States) y/o el Statgraphics Centurion XVII (Statpoint Technologies Inc., 
Warrenton, VA, USA). Se comprobó el ajuste a la normalidad mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov para cada una de las variables. 
 
La aplicación de técnicas de inteligencia artificial, principalmente máquinas de vectores de 
soporte (Support vector machine), fue realizada por el grupo de ingenieros biomédicos del 
departamento de electrónica de la Universidad de Alcalá de Henares liderado por Luciano 
Boquete. 
 
A continuación, se detalla la estadística individual de cada uno de los estudios. 
 
1. Elisa Viladés, Amaya Pérez-del Palomar, José Cegoñino, Javier Obis, María Satue, Elvira 
Orduna, Luis E Pablo, Marta Ciprés, Elena Garcia-Martin. Physiological changes in 
retinal layers thicknesses measured with swept source optical coherence tomography. 
Plos One 2020. In press 
 
Se trata de un estudio traslacional observacional que incluyó a 463 sujetos sanos, el 
objetivo fue evaluar los cambios fisiológicos relacionados con la edad en todas las capas 
de la retina en las áreas macular y peripapilar. 
 
Se realizó un análisis comparativo entre los 4 grupos de edad en relación a las variables 
de espesores de la CFNR, GCL+, GCL++, coroides y espesor total de la retina, para 
encontrar diferencias en cada uno de los 200 puntos obtenidos en el análisis Disc 
5.2x5.2-Superpixelgrid-200, organizados en cuatro cuadrantes (temporal superior -TS-; 
temporal inferior -TI-; nasal superior -NS-; y nasal inferior -NI-) y cuatro mitades 
(superior, inferior, nasal y temporal). 
 
La comparación entre grupos de edad se realizó mediante el test ANOVA para cada 
medición de espesor en los cuatro cuadrantes y cuatro mitades. Se realizó un análisis 
post-hoc para valorar la existencia de diferencias estadísticas en cada comparación 
entre los cuatro grupos de edad (Grupo 1 en comparación con el Grupo 2; Grupo 1 en 
comparación con el Grupo 3; Grupo 1 en comparación con el Grupo 4; Grupo 2 en 
comparación con el Grupo 3; Grupo 2 en comparación con el Grupo 4 y el Grupo 3 en 
comparación con el Grupo 4). En todos los análisis se utilizó la corrección de Bonferroni 






2. Carlo Cavaliere, Elisa Vilades, Mª C Alonso-Rodríguez , María Jesús Rodrigo, Luis Emilio 
Pablo, Juan Manuel Miguel, Elena López-Guillén, Eva María Sánchez Morla, Luciano 
Boquete, Elena Garcia-Martin. Computer-aided diagnosis of multiple sclerosis using a 
support vector machine and optical coherence tomography features. Sensors 
(Basel) 2019;19(23):5323. 
 
Se trata de un estudio traslacional observacional que incluyó a 48 sujetos sanos y 48 
pacientes con EM-RR sin episodios previos de neuritis óptica. El objetivo fue evaluar la 
viabilidad diagnostica de la OCT para detectar EM utilizando una SVM como clasificador 
automático. 
 
Se realizó un análisis comparativo entre sujetos sanos y sujetos con EM para determinar 
la capa más eficiente a la hora de detectar diferencias entre sujetos, mediante una 
máquina de soporte de vectores. El clasificador se implementó utilizando la aplicación 
Classification Learner incluida en Statistics and Machine Learning Toolbox 11.6 de 
MATLAB (Mathworks Inc., Natick, MA, EE. UU.).  
 
Las comparaciones entre grupos se analizaron mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov (K-S) para comprobar su distribución, la prueba de Fisher para estudiar las 
diferencias en las varianzas, la prueba T de Student para analizar las medias y la de 
Mann-Whitney Wilcoxon para comparar las medianas. Se estableció el nivel de 
significatividad en 0,05. 
 
Las correlaciones se estimaron con el coeficiente de Pearson. El área bajo la curva ROC 
(receiver operating characterisitcs) se utilizó para evaluar la capacidad de discriminación 






















3. Luciano Boquete, Elena López-Guillén, Elisa Vilades, Juan Manuel Miguel-Jiménez, Luis 
Emilio Pablo, Luis De Santiago, Miguel Ortiz del Castillo, María Concepción Alonso-
Rodríguez, Eva María Sánchez Morla, Almudena López-Dorado, Elena Garcia-Martin. 
Diagnostic ability of multifocal electroretinogram in early multiple sclerosis using a 
new signal analysis method. PLoS One 2019;14(11): e0224500. 
 
Se trata de un estudio transversal observacional para determinar si un nuevo análisis de 
señales podría incrementar la capacidad diagnostica del mfERG en pacientes en estadios 
iniciales de EM-RR. Para ello se reclutaron 15 pacientes de reciente diagnóstico y 6 
controles sanos. 
 
La normalidad de los resultados se evaluó mediante la prueba de Shapiro-Wilk (W). Las 
diferencias entre grupos se evaluaron mediante la prueba T de Student para muestras 
independiente en distribuciones normales y la prueba U-Mann-Whitney (Wilcoxon) en 
distribuciones no paramétricas. Las diferencias entre los métodos se evaluaron 
utilizando la prueba T de Student para muestras dependiente en distribuciones 
normales (prueba T de muestras pareadas). Las correlaciones se realizaron mediante el 
coeficiente de Pearson. 
 
Se utilizo MATLAB (Mathworks Inc., Natick, MA, EEUU), para obtener un modelo de 
señal a partir de las medidas de los 6 controles sanos, luego se comparó la señal de los 


























4. Elena Garcia-Martin, Jose Ramón Ara, Jesus Martin, Carmen Almarcegui, Isabel 
Dolz, Elisa Vilades, Laura Gil-Arribas, Francisco Javier Fernandez, Vicente Polo, Jose 
Manuel Larrosa, Luis Emilio Pablo, Maria Satue. Retinal and optic nerve degeneration 
in patients with multiple sclerosis followed up for 5 years. Ophthalmology 2017; 
124(5):688-696. 
 
Se trata de un estudio prospectivo longitudinal realizado en 50 sujetos sanos y 102 
pacientes con EM-RR. El objetivo de este estudio fue evaluar los cambios estructurales 
y funcionales a lo largo de 5 años. 
 
Se analizó la agudeza visual, la visión del color (placas pseudoisocromáticas de Ishihara), 
el campo visual, el volumen y el espesor macular correspondiente a las 9 áreas del 
ETDRS, la CFNR de los 4 cuadrantes del nervio óptico y el espesor de la CCG en las 6 áreas 
del cubo macular, con el dispositivo Cirrus HD, la polarimetría láser de barrido, los 













































































































































Fig 1 A: Location of 3D+5line cross OCT scans on retina. B: 26*26 grid centered on optic disc, the 
center area is not shown because the OCT thickness is always zero. C: cross-sectional OCT image 
and segmentation boundaries 
Fig 2. Representation of the five layers measured by Triton optical coherence tomography: Retina 
(from the inner limiting membrane –ILM- to the retinal pigment epithelium boundaries), Retinal 





Fig 3. Representation of mean and standard deviation for each layer measured by Triton optical 
coherence tomography, for the four age groups: Group 1 (composed by 71 healthy subjects with 
age between 20 and 34 years); Group 2 (composed by 65 individuals with 35-49 years), Group 3 






Fig 4. Finite element contour map of the evolution of the thickness of each layer measured by 
Triton optical coherence tomography for the four age groups (20-34 years, 35-49 years, 50-64 








































































































































































































10. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
 
A continuación, se enumeran las principales limitaciones observadas en los estudios que 
componen la presente tesis doctoral: 
 
1) La falta de colaboración debido al estado físico y emocional del paciente, que podría 
verse reflejada en resultados de función visual inferiores a los que corresponderían para 
dicho paciente, puede aparecer en algunos casos, presumiblemente en los pacientes 
con fases más avanzadas de la EM, pero en nuestra población el grado de deterioro no 
era elevado, y creemos que no fue relevante. 
 
2) Podrían darse pequeñas pérdidas o alteraciones de datos en los espesores de las capas 
de la retina en la OCT, debido a pequeños artefactos o errores de segmentación casi 
inapreciables al observar la imagen en face y los scans. Como hemos descrito en la 
metodología, excluimos imágenes con artefactos o de baja calidad en el análisis. 
 
3) El tamaño muestral del estudio de mfERG fue bajo, lo cual implica una limitación a la 
hora de emitir conclusiones que se apliquen a la población general. Un mayor tamaño 
muestral podría haber detectado mayores significaciones estadísticas y habría dotado 
al estudio de mayor validad externa.  
 
4) En el estudio de seguimiento de EM a 5 años se utilizó el OCT Cirrus High Definition, 
puesto que las imágenes basales se habían tomado previamente con dicho dispositivo, 
pero debemos reconocer que su resolución es menor a la que se logra con los actuales 
Spectralis SD-OCT o SS-OCT y su capacidad analítica también es más limitada.  
 
5) A excepción del estudio citado anteriormente, en los demás solo se usó SS-OCT. Sería 
interesante analizar si las conclusiones de estos trabajos se pueden extrapolar a los 
dispositivos SD-OCT. 
 
6) Los cuatro estudios son monocéntricos, y todos los sujetos eran blancos caucásicos, por 
lo que sería deseable disponer de una base de datos de pacientes y sujetos de control 
de varios centros y valorar si los resultados varían en función de la etnia y/o raza y de 
los condicionantes geográficos. 
 
7) No se han analizado las posibles correlaciones entre las variables OCT analizadas y los 
resultados de la RM. Si se corroboraran los hallazgos de neurodegeneración mediante 
RM (considerado gold estándar en esta patología), la técnica OCT se postularía como un 
biomarcador más accesible y rentable.  
 
8) En el primer estudio, a pesar de que se tuvo en cuenta la longitud axial del ojo como 
criterio de inclusión/exclusión, no se analizó la prevalencia de sujetos miopes dentro de 




influenciados por la longitud axial, analizar la prevalencia de defectos de refracción 
















































I. Existe un adelgazamiento progresivo continuo del espesor de la capa de células 
ganglionares a lo largo de la vida y del resto de capas de la retina y la coroides a partir 
de la tercera década de vida. 
II. Los varones jóvenes, tanto con esclerosis múltiple como sanos, muestran un espesor 
mayor de las capas de la retina que las mujeres de su misma edad. 
III. El espesor de la capa de células ganglionares peripapilar analizado mediante tomografía 
de coherencia óptica tipo swept-source es el parámetro que muestra una mayor 
especificidad para detectar la neurodegeneración, aunque es el conjunto de capa de 
células ganglionares y capa de fibras nerviosas de la retina peripapilar el que mejor 
discrimina entes sujetos sanos y pacientes con esclerosis múltiple. 
IV. Los varones con esclerosis múltiple sufren una pérdida más pronunciada que las mujeres 
en el espesor del conjunto capa de células ganglionares - capa de fibras nerviosas de la 
retina con la edad, lo que demuestran un mayor daño neurodegenerativo en varones, 
pudiendo deberse a que la esclerosis múltiple remitente recidivante es generalmente 
más agresiva en los hombres, quienes acumulan discapacidad más rápidamente que las 
mujeres. 
V. Existe una pérdida del conjunto capa de células ganglionares - capa de fibras nerviosas 
de la retina en los sectores nasales externos a nivel macular, y posteriormente en los 
sectores internos, lo que refleja una degeneración anterógrada, por lo que podemos 
deducir que en sus estadios iniciales la esclerosis múltiple afecta principalmente al haz 
papilomacular. 
VI. Las máquinas de vectores de soporte (Support vector machine) son capaces de distinguir 
entre sujetos sanos y pacientes con esclerosis múltiple con un alto grado de sensibilidad 
y especificidad, incluso en ausencia de episodios previos de neuritis óptica. 
VII. El electrorretinograma multifocal es capaz de detectar la presencia de esclerosis 
múltiple incluso en sujetos en estadios tempranos de la enfermedad y sin antecedentes 
de neuritis ópticas. El análisis de los electrorretinogramas multifocales en sujetos sanos 
y en pacientes con esclerosis múltiple demuestra que el parámetro más discriminante 
para distinguir entre ellos es la amplitud de la onda N1, mientras que la región más 
eficiente del campo visual para dicha discriminación es el anillo R2. 
VIII. Los pacientes con esclerosis múltiple presentan una pérdida axonal progresiva en la 
capa de fibras nerviosas peripapilar, detectable mediante tomografía de coherencia 
óptica, que es un marcador útil para evaluar la progresión de la enfermedad. 
IX. El adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas se correlaciona con una mayor 
discapacidad y una menor calidad de vida (medida con el test MSQOL-54) y la pérdida 
de espesor de la capa de células ganglionares a nivel macular se correlaciona con el 
incremento de la discapacidad en la esclerosis múltiple (medida con la escala ampliada 
del estado de discapacidad EDSS) tras 5 años de seguimiento. 
X. La pérdida anual media de espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina en la 




neurodegeneración crónica propia de la enfermedad, y no sólo por la pérdida axonal 
























12. APORTACIONES DEL DOCTORANDO 
Los artículos que abarcan la presente tesis aportan un nuevo análisis de los parámetros 
funcionales y estructurales en la EM gracias al uso de la inteligencia artificial, logrando nuevos 
métodos de optimización del diagnóstico incluso en fases precoces de la EM. 
Si bien ya era conocida la alteración estructural de la retina en la EM, nuestros estudios han 
demostrado que también existe un adelgazamiento fisiológico de las capas de la retina en 
sujetos sanos, y que por tanto el daño estructural en la EM varía en función de la edad, habiendo 
observado que éste se produce en las etapas más precoces de la enfermedad, incluso en 
ausencia de neuritis óptica. 
Por otro lado, hemos demostrado que la inteligencia artificial, en este caso con SVM es capaz de 
distinguir entre pacientes con EM y sujetos sanos con un alto grado de sensibilidad y 
especificidad. Las técnicas de aprendizaje automático ya habían demostrado sus ventajas en el 
diagnóstico de EM basado en resonancia magnética (RM), sin embargo, hoy en día, en 
comparación con la OCT sigue siendo una prueba invasiva, más cara y tiene un mayor tiempo de 
duración. 
Además, hemos demostrado que la CCG en el área nasal de la macula muestra la mayor 
capacidad de discriminación entre sujetos sanos y pacientes con EM. Tradicionalmente han sido 
utilizados los protocolos de análisis peripapilar que, aunque también exhiben daño 
principalmente en el sector temporal, requieren de un daño más extenso para que la pérdida de 
CFNR sea detectable, y sin embargo nuestro análisis macular ha sido capaz de discriminar a los 
pacientes en las etapas más precoces de la enfermedad, incluso con un adelgazamiento inferior 
a las 7 micras. 
Como curiosidad, aunque ya había sido observado por apenas un par de autores, hemos 
observado que los varones sufren una pérdida más pronunciada de los espesores de la CCG y de 
la CFNR con la edad que las mujeres, y es que a pesar de que la EM afecta preferentemente a 
las mujeres, generalmente es más agresiva en los varones, que acumulan discapacidad más 
rápido. 
Otra de las aportaciones de esta tesis ha sido un estudio electrofisiológico completo y 
modernizado. Los PEV utilizados tradicionalmente para el estudio de la onda P100 ya habían 
demostrado un retraso en la latencia de ésta. Sin embargo, la utilidad clínica de los PEV se 
encuentra limitada por la fuerte influencia del área macular, pudiendo pasar por alto defectos 
locales. Por tanto, parece ser que, aunque los PEV están estrechamente relacionados con la 
discapacidad clínica, no parecen estarlo con los datos estructurales y no presentan una 
progresión evidente a lo largo de la evolución de la enfermedad, a diferencia de los espesores 
de la OCT que sí se muestran útiles para monitorización la progresión de la EM. 
 
Nuestro estudio ha demostrado la capacidad diagnóstica del mfERG en etapas precoces de la 
EM, no obstante, una de las características de nuestro estudio es que por un lado nos hemos 
basado en el análisis tradicional de la señal y, por otro lado, hemos desarrollado un nuevo 
modelo de señal basado en datos de sujetos sanos, ya que no existe una base de normalidad 




ausencia de episodios previos de neuritis óptica, la mfERG es capaz de detectar alteraciones 
subclínicas en las amplitudes de onda que concuerdan con el daño estructural. 
 
A tenor de los resultados obtenidos en esta tesis, nos reafirmamos en que la OCT es una 
herramienta de gran utilidad en la práctica clínica diaria para el manejo de pacientes con EM, ya 
que ha demostrado su capacidad diagnostica en etapas precoces de la enfermedad, es capaz de 
detectar pérdidas de apenas micras de espesor y de monitorizarlas en el tiempo, su herramienta 
de follow-up permite hacer un seguimiento muy preciso en el tiempo en el mismo punto 
anatómico de la retina, es una técnica no invasiva que puede repetirse tantas veces como sea 
necesario y por supuesto no debemos olvidar que se trata de una técnica coste-eficiente para el 
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visual y pruebas estructurales, además colaboró en la recogida de datos, exportación y 








Apéndice III. Renuncia de los coautores no doctores a usar el artículo en su 












Apéndice IV: Consentimientos 
 
Evaluación de la función visual y de la capa de fibras nerviosas de la retina.  
Versión 2, fecha de 12 / Febrero /2012. 
 
HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE  
 
Se le va a realizar una evaluación de su función visual. Con el objetivo de mejorar 
continuamente la calidad asistencial a los pacientes, los Servicios de Oftalmología, 
Neurología y Neurofisiología del Hospital Miguel Servet de Zaragoza están desarrollando un 
estudio de investigación en que se pretende cuantificar la afectación visual en pacientes del 
área sanitaria.  
 
Para ello se le llevarán a cabo las exploraciones enumeradas a continuación: agudeza visual 
(que consiste en cuantificar cuántas letras puede usted discriminar a 6 metros de distancia), 
sensibilidad al contraste (que consiste en cuantificar cuántas letras puede usted discriminar a 
1 metro de distancia variando la luminosidad de las letras), visión de colores (que consiste en 
cuantificar si es capaz de distinguir los colores entre si), Tomografía de coherencia óptica 
(que consiste en una fotografía del ojo que nos permite observar sus estructuras), Potenciales 
evocados visuales y Electro-retinograma (que son dos pruebas en las que usted deberá mirar 
un punto fijo en una pantalla mientras le registramos su actividad cerebral con un casco 
colocado sobre su cabeza). Todas estas exploraciones son no invasivas ni dolorosas y se 
llevarán a cabo en las consultas externas del Hospital Miguel Servet, en una revisión a cargo 
del Servicio de Oftalmología y otra del Servicio de Neurofisiología. Estas pruebas nos 
permiten evaluar el estado de su sistema visual y detectar la presencia de patologías del mismo 






Su participación en este estudio no implica la realización de exploraciones complementarias 
que no le serían realizadas en caso de no participar en el mismo, sino la aceptación de que, 
de modo absolutamente confidencial, sean recogidos y utilizados los resultados de sus 
exploraciones con el objetivo de dicho proyecto de investigación. Su participación es 
voluntaria y puede abandonar el estudio en el momento en que lo decida, sin que esto tenga 
repercusión alguna en su atención sanitaria futura.  
 
El equipo investigador encargado de dicho estudio serán las doctoras Elena García Martín y 
María Pilar Bambó Rubio, oftalmólogas del Hospital Miguel Servet de Zaragoza; con las que 
podrá contactar a lo largo del estudio en cualquier momento que así lo desee, acudiendo al 
servicio de oftalmología de dicho hospital.  
 
Evaluación de la función visual y de la capa de fibras nerviosas de la retina.  
Versión 2, fecha de 12 / Febrero /2012. 
 
CONSENTIMIENTO INFORMADO  
 
Título del proyecto: “Evaluación de la función visual y de la capa de fibras nerviosas de la 
retina”.  
Yo, ………………………………………………………… (nombre y apellidos) he leído la 
hoja de información que se me ha entregado, he podido hacer preguntas sobre el estudio, 
habiendo recibido suficiente información sobre el estudio.  
Comprendo que mi participación es voluntaria y que puedo retirarme del estudio en el 






De este modo, presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y para que 
mis datos clínicos sean revisados para los fines del mismo, consciente de que este 
consentimiento es revocable.  
 
Firma del paciente  
DNI:  
Fecha:  




Como investigador del estudio he explicado la naturaleza y el propósito del mismo al 
paciente mencionado.  
Firma del investigador  
























Apéndice VI: Cuestionarios proporcionados 
 
 
 
136 
 
 
 
137 
 
 
 
138 
 
 
 
139 
 
 
 
140 
 
 
 
141 
 
 
 
142 
 
 
 
143 
 
 
 
 
144 
 
 
 
145 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
